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VERTRAG UBE^IE INTERNATIONALE ZUS^MENARBEIT AUF DEM 

rBBKis r 



9 GEBIET DES PATENTWi 

PCT 



! R£C'D 1 H rcOV 2031 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT . 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Ariwalts 

ME0001 PCT 


\Aict CO siehe Mittellung uber die Ubersendung des intematlonalen 
WEITERES VORGEHEN vorfaufigen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


tnternationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/06580 


Internationales Anme\<ie6aXum(Tag/Monat/Jahr) 
12/07/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Mohat/Tag) 
12/08/1999 



Internationale Patentklasslflkation (IPK) Oder natlonale Klassifikation und IPK 
A61K9/34 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige PrCifungsberlcht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird denn Anmelder gemdB Artikel 36 tibermlttelt. ^ 

2. Dieser BERICHT umfafSt insgesamt 6 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschrelbungen, Anspruchen 
und/oder Zelchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungeri (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinlen zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen Insgesamt 2 Bldtter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Puhkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Kelne Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische TStlgkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 
Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erflnderischen Tatlgkelt und der 
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und ErklSrungen zur StOtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


IS 


VI 


□ 


VII 


IS 


VIII 


□ 



Datum der EInreichung des Antrags 



24/01/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
12.11.2001 



Name und Postansch rift der mit der internationalen vorldufigen 

Prufung beauftragten Behdrde: 

— ^ Europaisches Patentamt 

D-80298 Miinchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



BevollmSchtlgter Bediensteter 
Zimmer, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 8600 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTtRNATIONALER Vl 
PRUFUNGSBERICHT 




UFIGER 




Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/06580 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzb/atter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, wellsie keine Anderungen enthalten (Regelh 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

. 1-10 . ursprungiiche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-11 mit Telefax vom 11/09/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alia vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach . 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffehtlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz Ist die ^ 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche. Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Beruckslchtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwalge zusatzliche Bemerklingen: 



V. Begrundete Feststel lung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erftnderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-11 

Neln: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspruche 1-11 • 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufvyeist: 
siehe Beiblatt 
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Internationales Aktenzeicheh PCT/EPOO/06580 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfiii- 
derischen Tatigkeit und der.gewerblichen Ahwendbarkeit; Unterlageh und Er- 
klarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO 99 20745 A (KIM DONG YEUN ;PARK DONG WOO (KR); JEON HONG 

RYEOL (KR); IL YANG P) 29. April 1999 (1999-04-29) 
D2: DATABASE WPI Week 8725 Derwent Publications Ltd., London, GB; AN 

1987-288458 XP002155191 'Capsules containing bacteria dispersed in oil 

or powder' & JP 62 201 823 A ((FREN) FREUND SANGYO KK) . 5. 

September 1987 (1987-09-05) 

2. Dokument D1 offenbart Granulate, die mit einem magensaftreslstenten Uberzug 
versehen sind. Diese enthalten im Kern neben Lactose probiotische Milchsaure- 
bakterien, wie Lactobacillus acidophilus, L. bifidus und Streptococcus faecalis so- 
wie neben einer Schicht eines mit Wasser mischbaren Umhiillungsniaterials einen 
Schellack-haltigen Uberzug, der in einer ethanolischen Losung, die auch Glycerin 
enthalt, aufgebracht wird (Bsp. 2). 

Ziel dieser Umhullung ist die Stabilisierung der Milchsaurebakterien, um eine Wir- 
kung im Darm zu erzieleri bzw. den Zerfall im Magensaft zu verhindern (S. 3, letz- 
ter Absatz - S. 4, 1 . Absatz, S. 1 8, Tab.2 und S. 1 9). 

Kapsein, die Bakterien der Gattungen Bifido-, Lactobacillus bzw. Streptokokkus in 
Form eines Pulvers oder in Ol dispergiert, enthalten, sind in D2 offenbart; diese 
Kapsein weisen einen magensaftreslstenten Uberzug, z.B. aus Schellack alif (Zu- 
sammenf assung) . 

Da weder in D1 noch D2 maschinell hergestellte, teste PreBkorper wie Tabletten 
. offenbart sind, die probiotische Mikroorganismen enthalten, scheint der Gegen- 
stand der Anspruche 1-1 1 der vorliegenden Ahmeldung neu zu sein (Art. 33(2) 
PCT). . 

3. D1 , das als nachster Stand der Technik betrachtet wird, unterscheldet sich vom 
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Gegenstand der vbrliegenden Anmeldung in der Arzneiform. 

Das Problem der vorliegenden Anmeldung scheint somit die Bereitstellung einer 
alternativen Arzneiform fiir probiotische Mikfoorganismen zu sein, die einfach her- 
zustellen ist und eine gute Dosierbarkeit aufweist. 

Obwohl Tabletten zu den am weitesten verbreiteten Darreichungsformen von 
Wirkstoffen gehoren, findet sich im zitierten Stand der Technik kein Hinweis fur 
den Fachmann, daf3 das Verpressen von probiotischen Mikroorganismen zu einer 
Tablette ftihrt, die eine ausreiohende Anzahl an aktiven Mikroorganismen auf- 
weist. 

Somit scheint der Gegenstand der Anspruche 1-1 1 der vorliegenden Anmeldung 
die in Art. 33(3) PCT genannten Anforderungen an erfinderische Tatigkeit zu er- 
fullen. 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

1 . Das Merkmal des Anspruchs 7, daB die Schichten "iibereinander angeordnet" 
sein mussen, wird in der Beschreibung nicht genannt. Der Anspruch wird daher 
nicht, wie in Art. 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung gestutzt. 

2. ' Der mehrfach in den Produktanspruchen verwendete Ausdruck "im wesentlichen" 

ist vage und unklar und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden 
technischen IVIerkmals im Ungewissen; dies hat zur Folge, daB die Definition 
dieses Anspruchs nicht klar jst (Art. 6 PCT); fur die Priifung wurde dieser 
Ausdruck ignoriert. 

3. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 pffenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

4. Die mehrfach in den Anspruchen verwendeten Ausdrucke "vorzugsweise und ins- 
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besondere" beziehen sich auf bevorzugte Ausfuhrungsfomnen, die in Fornn von 
abhangigen Anspruchen beansprucht werden sollten. 

5. Entgegen den Erfordemissen der Regel 5 und 9.1 PCT waist die Beschreibung 
Formulierungep wie "eingefuhrt als Referenz" (S. 7, Z. 22-23) und "schranken deh 
Erfindungsgedanken ein" (S. 9, Z. 3-4) auf. 
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2001 9Z:SI des-ll nazssueidtg EP000658. 

PCT/EP/06580 . 

W 

PATENTANSPROCHE: 

1 ; Tablette enthaftend wenigstens eine Gattung von problotlschen 
Mikroorganismen. dadurch gekennzeichnet, daQ sie seibst undM^ 
probio^scheii Mikrodrganismen wenigstens einen rnagensaftresistenten Oberzug 
aufwelst/aufweisen. 

2. Tabtettegem§(iAnspitJCh1,dadurGhgekennzelchnet, daft sie eine 
Mehrschi^Bttablette ist. 

3/ Tablette nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB die 
probiotischen ly/likroprganismen Lactobacinen, Bifidobakterie^ 
Streptokokken, vorzugsweise l^ctobacillus casei. L^^ 
Bifidobakterium bifidum. Bifidobakterlum longum und/pder Lactobaciilus 
plantarum sind. 

4. Tablette nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet. dafi sie 10^ bis 10^^ vorzugsweise 10= bis lO*"^ und besbnders 
bevorzugt.50^ bis 1d^° probiotische Mikraorgani^ 

5. Tablette nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet dafi der magensaflresistente Oberzug Im wesentllchen aus 
Schellack Oder aus Schellad< und Polyvinylpyrrolidon besteht 

6. Tablette nach einem oder mehreren der .AnsprOche 1 bis 4. dadurch 

gekehnzelchhet, da& der Oberzug aus mindestenszvyei Sclilchten besteht, 
wobei eine Schicht im wesentllchen aus Hydroxyprdpylmethyl-ceiluldse. 
Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon und/oder eine Schicht im 
wesentllchen aus Schellack Oder aus Schellack und Polyvinylpyrroiidon besteht. 
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7. TabI tte nach Anspaich 6. dadurch gekennzeichnet, da& der Ob rzug aus 
mindestens zwei Qbereinander angeordneten Schichten besteht wobei die/eine 
Innere. Kem-nahe Schicht Im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylceilulose, 
Methyicellulose und/oder Pdlyvinylpyrrolidon und/oder die/eine Sufiere. Kem- 
feme Sfchicht im wesentlichen aus Schellack Oder aus Schellacic und 
Polyvinylpyrrolidon besteht 

8. Tabtette nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da& die 
IWenge an Schellacic 1 bis 10 Gew.%, vorzugsweise 1,6 bis 6 Gew.% uhd 
besonders bevorzugt 2 bis 3,5 Gew.% betragt. 

9. Tabtette nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet. dad sie weitere ernahrungsrelevante Zusdtze. vorzugsweise 
Vitanriine; IVIineralstoffe; Spurenelemente, Ballaststoffe, En2:yme, 
Pflanzene)rtrakte, EiweiSe, Kohlenhydrate und/oder Fette enthalt. 

10. Tablette nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da& sie weitere HilfsstofFeJnsbesondere in dem Obe 
Oberzugen, vorzugsweise Wei^macher, besonderig bevorzugt Glycerin, Migiyol. 
Trennwax und/oder acetylierte Monoglyceride enthalt. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da& der Oberzug aus wa&riger 
Ldsung und/oder aus organischer Lfisung, bevorzugt aus orgariischer Losung, 
besonders bevorzugt aus aikoholischer LOsung aufgebracht wird. 
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VERTRAG 



|R DIE INTERNATIONALE ZUS/^Ap 
DEM GEBIET DES PATENTWEiiR$ 

PCT 

INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



NARBEIT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anw^lts 

MEoooiPCT ; ' . _ _ \ 


WEITERES ' slehe Mitteilung uber die Ubermlttlung des intem^^ 

Recherchenberichts (Fdrmblatt PCT/ISA/22d) sowie.'sowert 
yORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Iritefh^tiohales Aktenzeichiii 

PCT/EP 00/06580 


Interhatidnafes Anmejdedsiturh' 
(Tag/Monat/Jahr) 

12/07/2000 


(FrOhestes) Prioritatsdatum (Tag/Mqnat/Jahr) 

12/08/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et aV. 



Dieser internationale Recherchenberjcht wurde yon der Intern atjonalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gem^Q 
Aj^ikeilS Obeirmittelt/E|ne Kople wird d 

Dieser internationale Recherchenberjcht umfaBt insaesamt 3 - . Blatter. . 

[X] DarOber hinaus liegt ihm jewf ils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Uiiterlagen zum Stand der technik bei. 



2. 
3. 



Grundlage des BeHchts 

a. Hinsichtjich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Gmndlage der internationalen Anmeldung in disr Sprache* 
durchgefdhrt wprden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Puhkt nichts anderes angegeben 1st. 

. [~~] Die internationale Recherche ist auf der Gmndlage einer bei der Behorde eingerelchten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. ^ > 

b. Hihsichtlich der in der internationalen Anmeldung.offenbarten Nucleotide und/pder AnfiinosSiiresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefdhrt wofden, das , ' 
[~~[ In der internationalen Anmeldung in Schriflicher Forrn ehthalteh i^t.. 

zusammen rnit der Ihtemaiibnalen Annieldung in c^^ * 

• I i| bei der Beharde hachtraglich In schriftllcher F^^ 

[~~| bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht w^^ 

rn Die Erkiarung, da B das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt dei- 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vbrgelegt. 

PI Die Erkiarung. daS die in computerlesbarer Form erfaBteh informatlpnen dem schriftlichen SeqUenzprotokoll entsprecheh. 
wurde vorgelegt. 

|~1 Bestinrimte AnsprOche haben sich als mcht recherchierbar emiesen (siehe Fe^^ 
I I Mangelhde Eihhdtiichkeit der Mrtihdung (sie^ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|~j wirddervom Anmelder eingereichte Wo rtiautgenehmig^^ 
17^1 wurdederWortlaut vender Behdrdewiefolgtfestgesetzt: 
ORALE DAKREiCHUNGSFORM ENTHALTEND PROBIOTISGHE MIKROORGANISMEN 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung ' 

12 wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

^ wurde der Wortlaut nach Regel 38,2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder.kann der Behorde Innerhalb eines Monats nach derh Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. 



Folgende Abbildung der Zeichnungeri ist mit der Zusammenfassung zu verSffentlichen: Abb. Nr. 

I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] 
[~| well der Anmelder selbst keihe Abbildung vorgeschlagen hat. 
, O Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/21 0 (Blatt 1) (Juli 1998) 



i 



\ 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lntaa|^onales Aktenzeichen 

j|^P 00/06580 



A. KLASSIFIZIERUNGDES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 A61K9/34 A61K35/74 A61P31/04 



Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassrfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOfstoff gehOrende Verfifffentlichungen, soweit diese unter die recherchierteh Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venvendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal. WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie"* Bezeichnung der VerOffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 99 20745 A (KIM DONG YEUN ;PARK DONG 
WOO (KR); JEON HONG RYEOL (KR) ; IL YANG P) 
29. April 1999 (1999-04-29) 
Seite 4, Zeile 6 -Seite 7, Zeile 19 
Seite 10 -Seite 11; Bei spiel 2 . 
Anspruche 1-14 

DATABASE WPI 
Week 8725 

Derwent Publications Ltd. , London, GB; 

AN 1987-288458 
XP002155191 

"Capsules containing bacteria dispersed 
in oil or powder" 

& JP 62 201823 A ({FREN) FREUND SANGYO KK) 
, 5. September 1987 (1987-09-05) 
Zusanmenfassung 

-/-- 



1-11 
6 

1-5,9,11 



m 



Weitere VerOffentlichungen sInd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Slehe Anhang Patentfamllie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Verfiffentllchungen : 
"A" VerOffentlichung^ die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
alaer nicht als besonders t>edeutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Ahrheldedatum ver6ffentticht worden ist 

"L" VerSffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
arKleren im Recherchenberlcht genannten VerOffentlichung betegt werden 
soil Oder die aus eihem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie * 
ausgefuhrt) 

"O" VerOffentlichung. die sich auf eine mundtiche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 
"P" VerOffentlichung. die vor dem Intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
, dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentllcht vtforden ist 



T" Spatere VerOffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verOffentlicht worden Ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben ist 

"X" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann altein aufgrund dieser VerOffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderlscher Tatlgkeit beruhend tjetrachtet werden 

"Y" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung;.die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden. wenn die VerOffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerOffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

VerOffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamllie tst 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



19. Dezember 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchehberichts 



0 9. 01. 2001 



Name und Postanschrift der Intemationalen RecherchenbehOrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Muller, S 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



onales Aktenzeichen 



P 00/06580 



C.(FOitsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezelchnung der VerOffentllchung. soweit erforderiich uhter Angabe der in Batracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 264 989 A (PROTER SPA) 

27. April 1988 (1988-04-27) 
Seite 2; Bei spiel 1 

Anspruche 1-3 

DATABASE WPI " 
Week 9727 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1997-294858 
XP002155192 

"Preparation of granules containing 
useful enteric bacteria" 
& JP 09 110706 A ((HORI-N) HORIUCHI 
SHOKUHIN KOGYO KK) , 

28. April 1997 (1997-04-28) 
Zusanmenfassung 



1-11 
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iriTERNATIONALER R^CHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffehtlichungen. dj^^^iben Patentfamilte gehSren 



nales Aktenzeichen 



P 00/06580 



Im Recherchenbericht 


Datum der 


Mltglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 


Patentfamilie 


Verdffentlichung 



wo 9920745 



29-04-1999 



CN 
EP 



1276009 T 
1023440 A 



06-12-2000 
02-08-2000 



JP 


62201823 


A 


05-09- 


1987 


KEINE 






EP 


0264989 


A 


27-04- 


1988. 


IT 


1197316 B 


30-11-1988 












DE 


3775335 A 


30-01-1992 












JP 


2572781 B 


16-01-1997 












JP 


63146816 A 


18-06-1988 












US 


4861599 A 


29-08-1989 



JP 9110706 A 28-04-1997 JP 2859217 B 17-02-1999 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


\-r^ PCT 

\mITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
\iNTERWATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 

\|avO (Reqel44.1 PCT) 


An ' — ' '^'^ 

KUTZENBERGER & WOLFF ^ ^= <^ ^ i 
z.H. Wolff, Felix\ 

Theodor-Heuss-Rindj 23 ..^...^ 
D-50668 Koln \ \ \ .l^H. ^^^'^ 
fiFRMANY I 






Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) hd/ni/ormi • 




MEOOOIPCT 


WEUERES VORGEHEN slehe Punkte 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/06580 


Internationales Anrneldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 12/07/2000 


Anmelder 




MERCK PATENT GMBH et a1 . 





^ • S] '-^^"^ Anmelder wird mitgeteilt, da3 der Internationale Recherchenbericht erstellt wurde uhd ihm hiermit Obemiittelt wird. 

- Einreichung von Anderungen und einer Erklarung nach Ai1ikeM9: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die AnsprOche der internationalen Annrieldung Sndern (siehe Reget 46): 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Prist zur Einreichung soicher Anderungen betr^gt ublichenA^eise zwet Monate ab der Ubermittlung des 
internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sind Anderungen einzureichen? 

Unmlttelbar beim Internationalen Buro der WIPO. 34, CHEMIN des Colombettes, CH-121 i Genf 20, ' r - " . ■ 

Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hinwelse sind den Ahrrierkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2. Q Dem Ahmelder wird rnltgeteilt, dal3 kein internationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB Ihm hiermit die Erklarung nach 

Artikel 17(2)a) Obermittelt wird. 

3. I I Hinsichtlich des Widerspruchs gegen die Entrichtung einer zusaulichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 
■ — ' dem Anmelder mitgeteilt, da3 

r~| der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mil seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
' — ' Widerspnjchs als auch der Entscheidung hierOber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 

I I noch keihe Entscheidung Ober deh Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt* sobald eine Entscheidung 
' — ' getroffen wurde. 

4. Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die Internationale Anmeldung vom Internationalen Buro veroffentr. 
licht. W*^ der Anmelder die Veroffentlichung verhindern oder auf einen spateren Zeitpunkt verschleben, so muS gem^B Regel 90 :f 
bzw. 90 fs vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die Internationale Veroffentlichung eine ErklSrung Ober die ZurOcknah- 
me der Internationalen Anmeldung oder des Priorlt&tsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prloritatsdatum ist ein Antrag auf internatlonale voriaufige Prufung_ einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Priorltatsdatum (in manchen Amtern sogar noch linger) 
verschieben ni5chte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Priorltatsdatum rhuB dier Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebehen 
Handlungen vor alien Bestlmmungsamtern vornehmen, die nicht Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewahit wurden oder nicht ausgewahit werden konnten. da fur sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 





Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

^ Europaisches Patenlamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
JNi NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31 -70) 340-301 6 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Barbara Klaver 



Formblatt PCT/ISA/220 (Juli 1998) 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 



.rr... - -T^. 




ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fortsetzung) 



Im Begleitschreiben sind die Unterschiede zwischen den Anspruchen in der eingereichten Fassung und den geanderten Anspruchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspaich in der internationalen Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verschiedenen Anspruchen kSnnen zusammengefaBt werden), ob 

j) der Anspruch unverandert ist; 

ii) der Anspruch gestrichen worden ist; 

iii) der Anspruch neu ist; 

iv) der Anspruch einen oder mehrere Anspruohe in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Arispruch auf die Teilung eihes Anspruchs in der eingereichten Fassung zuruckzufOhren ist. 



Im folgenden sind Belspiele angegeben, wie Anderungen im Begleitschreiben zu eriautern sind: 

1. [Wenn anstelle von ursprOngllch 48 Anspruchen nach der Anderung einiger Anspruche 51 Anspruche existieren]: 

"Die Anspruche 1 bis 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte AnsprOche gleicher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 und 36 unverandert; neue Anspruche 49 bis 51 hinzugefOgt." 

2. (Wenn anstelle von ursprOnglich 1 5 AnspfOchen nach der Andemng aller AnsprOche 1 1 AnsprOche existieren]: 
"Geanderte Anspruche 1. bis 1 1 treten an die Stelle der Anspruche 1 bis 15." 

3. [Wenn ursprOnglich 1 4 Anspnjche existierten und die Anderungen darin bestehen, daB einige Anspruche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinzugefOgt werden]: 

Anspruche 1 bis 6 und 1 4 unverandert; Anspruche 7 bis 1 3 gestrichen; neue Anspruche 1 5, 1 6 und 1 7 hinzugefOgt/'Oder / 
"Anspruche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt; alle Obrigen AnsprOche.unverandert." 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefuhrt werden]: 

"Anspruche 1 bis 10 unverandert; AnsprOche 1 1 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 1 4, 15 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspmch 17 in geanderte Anspruche 15, 16 und 17 unterteilt; neue Anspruche 20 und 21 hinzugefOgt." 



"ErklSrung nach Artlkel 1 9(1 )** (Regel 46.4) 

Den Anderungen kann eine Erklarung beigefugt werden. mit der die Anderungen eriautert und ihre Auswirkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artikel 19(1) geStndert werden kdnnen). 

Die Erklarung wird zusammen mit der internationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen verdffentlicht. 
Sie ist in der Sprache abzufassen, in der die Internationale Anmeldung verdffentlicht wird. 

Sie muB kurz gehalten sein und darf, wenn in englischer Sprache abgefaBt Oder ins Engiische Qbersetzt, nicht mehr als 500 

Worter umfassen 

Die Erklarung ist nicht zu verwechsein mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einerh gesonderteh Blatt 
einzureichen und in der Uberschrift als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "Erklarung nach Artikel 19 (1)". 

Die Erklarung darf keine herabsetzenden AuBerungen Ober den internationalen Recherchenbericht Oder die Bedeutung von in dem 
Bericht angefOhrten Veroffentlichungen enthajten. Sie darf auf im internationalen Recherchenbericht angefuhrte Verdffentlichun- 
gen, die sich auf einen bestimmten Anspruch t}eziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug 
nehmen. 

> 

Auswirkungen eines bereits gestellten Antrags auf Internationale vorlaufige Prut ung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Andemngen und einer Erklarung nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf Internationale vor- 
laufige PrOfung gestellt worden, so soil der Anmelder mQglichst, gleichzeitig mit der Einreichung der Anderungen (und der Erkla- 
rung) beim Internationalen Buro, auch bei der mit der internationalen vorl§ufigen PrOfung beauftragten Behorde eine Kopie der 
Anderungen (und der Erklarung) sowie gegebenenfalls eine Ubersetzung der Anderungen fOr das Verfahren vorder Behorde ein- 
reichen (siehe Regelh 55.3 a) und 62.2, erster Satz).Weitere Information sind den Arimerkungeh zum Antragsformular 
(PCT/IPEA/401 ) zu entnehmen. 

Auswirkungen von Andemngen hinsichtlich der Ubersetzung der internationalen Arimeldung beim EIntritt In die 
nattonale Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in d[e natlonale Phase m&glichenveise ahstatt oder zusatzlich zu der Uber- 
setzung der Anspruche In der eingereichten Fassung eine Ubersetzung der nach Artikel 1 9 geanderten AnsprOche an die 
bestimmten/ausgewahlten Amter zu Obermittein ist. 

Nahere Ejnzelheiten Ober die Erfofdernisse jedes bestimmten/ausgewahlten Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fur Anmelder 
zu entnehmen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Juli 1998) 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 



DIese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemaB Artikel 19geben. Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordernisse des Vertrags uber die internatlonale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens (PCT), der Ausfuhaings- 
ordnung und der Verwaltungsvorschriften zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwischen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten sind letztere maSgebend. Nahere Einzelhelten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, einer VerOffentlichung der 
WlPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen venwendeten Beg riff e"Artiker, "Regel" und "Abschnitt" beziehen sich jeweils auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfuhrungsordnung bzw. der PCT-Venwaltungsvorschriften. 

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 

Nach Erhalt des internationalen Recherchenbericlits hat der Anmelder die MSglichkeit, einmal die Anspruche der internationalen 
Anmeldung zu andern. Es ist jedoch zu betonen, daB, da alia Teile der internationalen Anmeldung (Anspruche, Beschreibung und 
Zejchnuncjen) wahrend des internationalen vorlaufigen PrOfungsverfahrens geandert warden konnen, normalenweise keine Notwendigkejt 
bestehtrAndemngen der Anspruche nach Artikel TQ einzureicheh/auBer wenh der Anm^^ zum Zwecke eines vorlaufigen 

Schutzes die Veroffentlichung dieser Anspruche wunscht oder ein anderer Grund fur eine Anderung der Anspruche vor ihrer internationa- 
len VerSffentlichung vorliegt. Weiterhin ist zu beachten, daB ein vorlaufiger Schutz nur in einigen Staaten erhaltlich ist. 



Welche Teile der internationalen Anmeldung konnen geSndert werden? 

Im Rahmen von Artikel 19 kdnnen nur die Anspruche geandert werden. 

In der internationalen Phase kdnnen die AnsprOche auch nach Artikel 34 vor der mit der internationalen vorlaufigen PrOfung beauf- 
tragten Behorde geandert (oder nochmals geandert) werden. Die Beschreibung und die Zeichnuhgen konnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde geandert werden. 

Beim Eintritt in die nationale Phase kdnnen alle Teile der internationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geandert werden. 



Bis wann sind Anderungen einzurelchen? 

Innerhalb von zwei Monaten ab der Qbermittlung des internationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatsdatum, je nachdem, welche Frist spater ablauft. Die Anderungen gelten jedoch als rechtzeitig eingereicht^ wenn sie 
dem Internationalen Buro nach Ablaut der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technischen Vorbereitungen furdie 
internationale Verdffentlichung (Regel 46.1) zugehen. 

Wo sind Anderungen nicht einzurelchen? 

Die Anderungen konnen nur beim Internationalen Buro. nicht aber beim Anmeldeamt oder der Internationalen Recherchenbehorde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemationale vorlaufige Prufung eingereicht wurde/wird, siehe unten. 

In weicher Form k6nnen Anderungen erfoigen? 

Eine Anderung kann erfoigen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer AnsprOche, durch Hinzufugung eines oder mehrerer 
neuer AnsprOche oder dutch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereichten Fassung, 

Fur jedes Anspruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprOnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, ist ein Ersatzblatt ejnzureichen. 

Alle Anspruche. die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabischen Ziffern zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen die anderen AnsprOche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprOche fortlaufend zu 
' numerieren (Venwajtungsvorschriften, Abschnitt 206 b)). 

Die Anderungen sind in der Sprache abzufassen, in der die intemationale Anmeldung verdffentiichi wird. 



Welche Unterlagen sind den Anderungen beizufugen? 
Begleitschreiben (Abschnitt 205 b»: 
Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzurelchen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der internationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen verSffentlicht. Es 
ist nicht zu venwechsein mit der "Erkiarung nach Artikel 19(1)" (siehe unten, "Erklarung nach Artikel 19 (1)"). 

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmelders in engiischer oder franzosischer Sprache abzufassen. Bei englischspra- 
chigen internationalen Anmeldungen ist das Begleitschreiben aber ebenfalls in englisclier, bei franzdsischsprachigen inter- 
nationalen Anmeldungen In franzosischer Sprach abzufassen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Juli 1998) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

MEOOOIPCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/ EP 00/06580 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr): 

12/07/2000 


(Fruhestes) Priorit§tsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
12/08/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 Qbermittelt. EIne Kopie wird dem Internationalen Buro ubemiittelt, • 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaQt Insgesamt __3 Blatter. 

|X| Daruber hinaus liegt ihm jewells eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Gmndlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefOhrt worden. in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die intemationale Recherche ist auf der Gmndlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 bj) durchgefOhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminpsauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 

r~l in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mjt der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist^ 
bei der Behorde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklanjng, daB das nachtraglich eingerelchte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in cpmputeriesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichep Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitjichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 

□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

|X[ wu rde der Wortlaut von der Behdrde wie f olgt festgesetzt: 
ORALE DARREICHUNGSFORM ENTHALTEND PROBIOTISCHE MIKROORGANISMEN 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

□ 



wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld HI angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 

n wie vom Anmelder yorgeschlagen [X| 
[~| weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICMT 

Angaben zu Verdffentlichungen. die zur selben Patentfamilie gehOren 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/06580 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 


WO 9920745 


A 


29-04-1999 


CN 


1276009 T 


06-12-2000 








EP 


1023440 A 


02-08-2000 


JP 62201823 


A 


05-09-1987 


KEINE 




EP 0264989 


A 


27-04-1988 


IT 


1197316 B 


30-11-1988 








DE 


3775335 A 


30-01-1992 








JP 


2572781 B 


16-01-1997 








JP 


63146816 A 


18-06-1988 








US 


4861599 A 


29-08-1989 


JP 9110706 


A 


28-04-1997 


JP 


2859217 B 


17-02-1999 



FormUatt PCT/ISA/210 (Anhang PatenUamllleMJull 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/06580 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/34 A61K35/74 A61P31/04 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der natfonalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Kiassifikatioiissystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpruifstoff gehfirende Verdffentlichungen. soweit diese unterdie recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der Internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-InternaU WPI Data, PAJ, CHEMABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie'' Bezelchnung der Verdffentlichung. soweit erforderlich uhter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 99 20745 A (KIM DONG YEUN ;PARK DONG 
WOO (KR); JEON HONG RYEOL (KR); IL YANG P) 
29. April 1999 (1999-04-29) 
Seite 4, Zeile 6 -Seite 7, Zeile 19 
Seite 10 -Seite 11; Bei spiel 2 
Anspruche 1-14 

DATABASE WPI 
Week 8725 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1987-288458 
XP002155191 

"Capsules containing bacteria dispersed 
in oil or powder" 

& JP 62 201823 A ((FREN) FREUND SANGYO KK) 
,5. September 1987 (1987^09-05) 
Zusaimienfassung 



1-11 
6 

1-5,9.11 



Weitefe VerOffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



' Besondere Kategorien von angegebenen VerOffentlichungen 

"A" VerOffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam emzusehen ist 

"E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedalum verOffentlicht worden ist 

"L" VerOffentlichung, die geeignet ist, eineh Prioritdtsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oderdurch die das VerOffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten VerOffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besohderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" VerOffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" VerOffentlichung, die vordem internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentlicht worden ist 



"T" Spatere VerOffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verOffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Ertindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflhdung 
kann allein auf grund dieser VerOffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit benjhend betrachtet werden 

"Y" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erf indung 
kann nicht als auf erfinderischer Tdtigkelt beruhend betrachtiat 
werden, wenn die VerOffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

VerOffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



19. Dezember 2000 



Absendedatum des Intemattonalen Recfierchenberichts 



09. 01. 2001 



Name und Postanschrift der Internationalen RecherchenbehOrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Muller, S 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



I 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/06580 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie"* Bezeichnuhg der Ver6ffentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 264 989 A (PROTER SPA) 

27. April 1988 (1988-04-27) 
Seite 2; Bei spiel 1 

Anspriiche 1-3 

DATABASE WPI 
Week 9727 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1997-294858 
XP002155192 

"Preparation of granules containing 
useful enteric bacteria" 
& JP 09 110706 A {(H0RI-N) HORIUCHI 
SHOKUHIN KOGYO KK) , 

28. April 1997 (1997-04-28) 
Zusaiiimenfassung 
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Formbiatt PCT/ISA/210 (FortseUung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
^.J^y^ ^\JL^ GEBIET DES PATENTWESENS 




4 



PCT ,_„,, 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
ME0001PCT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/06580 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
vortaufjgen Prufungsberichts (Formblatt PCT/1 PEA/41 6) 



Internationales Anmeldedatum(Ta5^oA?a£<ya/7r; 
12/07/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tagy^ 
12/08/1999 



Internationale Patentklasslfikation (IPK) odernationale Klassifikatlon und IRK 
A61K9/34 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale vorfSufige PrQfungsbericht wurde von der mit der Intemationalen vorlauflgen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesamt 6 Blatter einschlieBIich dieses Deckblatts. 

B AuBerdem liegen denn Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschrelbungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vqrgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70,16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zurn PCT) 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



11 
III 
IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



SI Gruridlage des Berichts 

□ Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheitllchkelt der Erfindung 

H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

H Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

□ Bestimmte Bertierkungen zur Intemationalen Anmeldung 



Datum der EInreichung des Antrags 



24/01/2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlauflgen 
PrOfung beauftragten Behorde: 

Europalsches Patentamt ^ 
D-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399-4465 



Datum der Fertlgstellung dieses Berichts 
12.11.2001 



Bevollmachtigter Bedlensteter 
Zimmer, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 8600 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTcRNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT ' ' • Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/06580 

I- Grundlaged sB richtisV 

1. Hinsichtlich der Besiandtene der internatiohalen Anme 

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungh'ch ;^ 
eingereicht" and Bind ihm nlcM weit sie keine Anderungen enthaiten (Regain 70.16 and ^ 

Beschreibung, Seiten: 

^ 1-iO r " ' . ' urepmnpcKe Fa^ ' ■ * " "^t '"T' " " ; 

Patentanspruche, Nr.: ; ^ 

1-11 mit Telefax vom ,11/09/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeidung eingereicht worden 1st, zur Verfdgung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
:unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. , 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw; wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handeltes sich um ' * . 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen Recherbhe eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)), ' , 

□ die Veroffentlichuhgssprache der internationalen Arinrieidung (hach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen vorlauf igen Prtif ung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeidung bffenbarten Nucleotid- und/oder Amihosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Priif ung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgef uhrt worden, das: 

□ . in der intemationalen Anmeidung in schriftllcher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeidung In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (M\ 1998) 



feiEfflkSTIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/06580 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

. (Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punict 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-11 




Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkelt (ET) 


Ja: 


Anspruche 


1-11 




Nein: 


Anspruche 




Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-11 




Nein: 


Anspruche 





2, Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte MSngel der internatlonalen Anmeldung 

Es wurde festgesteilt, daB die intematlonale Anmeldung nach Fom) Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formbfatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatl 2) (Jull 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenieichen PCT/EPOO/OSB^O 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtllch der Neuheit, der erfin- 
derischen Tatigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Er- 
klarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO 99 20745 A (KIM DONG YEUN ;PARK DONG WOO (KR); JEON HONG 

RYEOL (KR);. IL YANQ P) 29. April 1999 (1999-04-29) 
D2: DATABASE WPI yVe^k 8725 Derwent Publications Ltd.. London, GB; AN 

1987-288458 XP0021 551 91 'Capsules containing bacteria dispersed In oil 

or powder" & JP 62 201823 A ((FREN) FREUNb SANGYO KK) , 5. 

Septennber 1987 (1987-09-05) 

2. Dokument D1 offenbart Granulate, die mit einem magensaftresistenten Ul^erzug , 

versehen sind. Diese entiialten im Kern neben Lactose probiotische Milchsaure- 
bakterien, wie Lactobacillus acidophilus, L; bifidus und Streptococcus faecalis so- 
wie neben einer Scliicht eines mit Wasser misclibaren Umliullungsmaterials einen 
Schellack-haltigen Oberzug, der in einer etiianolischen Losung, die auch Glycerin 
enthalt, aufgebracht wird (Bsp. 2). 

Zlel dieser Urtnhullung ist die Stabilislerung der l\/lilchsaurebakterien, um eine Wir- 
kunig Im Dami zu erzielen bzw. den Zerfall im l\/iagensaft zu veriiindem (S. 3, letz- 
terAbsatz-S. 4, I.Absatz, S. 18, Tab.2undS. 19). . . 

Kapsein, die Bakterien der Gattungen Bjfido-, Lactobacillus bzw. Streptokokkus In 
Fonn eines Pulvers oder in Ol dispergiert. entlialten, sind in D2 offenbart; dlese 
Kapsein weisen einen magensaftresistenten Oberzug, z.B. aus Schellack auf (Zu- 
sammenfassung). 

Da weder in D1 noch D2 maschinell hergestellte, teste PreBkorper wie Tabletten 
offenbart sind, die probiotlsclie Mikroorganismen enthalten, scheint der Gegen- ■ 
stand der Anspruche 1 -1 1 der yoriiegenden Anmeldung neu zu sein (Art. 33(2) 
PCT). 

3. D1 , das ais nachster Stand der Technik betrachtet wird, unterscheidet sich vom 



Fbimblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatl 1) (EPA-April 1997) 



^MNlC^NATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCTVEPOO/OeSSO 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Gegenstand der vorliegenden Anmeldung in der Arznelform. 

Das Problem der vorliegenden Anmeldung scheint somit die Bereitstellung einer 
altemativen Arzneiform fur probiotlsche Mikroorganismen zu sein, die einfach her- 
zustellen ist und eine gute Dosierbarkeit aufweist. 

Obwohl Tabletten zu den am weitesten verbreiteten Darreichungsformen von 
Wirkstoffen gehoren, findet sich Im zitierten Stand der Technik kein Hinweis fur 
den Fachmann, daB das Verpressen von probiotischen Mikroorganismen zu einer 
Tablette fiihrt, die eine ausreichende Anzalil ah aktiven Mikroorganismen auf- . 
weist. 

Somit scheint der Gegenstand der Anspriiche 1-1 1 der vorliegenden Anmeldung 
die in Art. 33(3) PCT genannten Anforderungen an erfinderische Tatigkeit zu er- 
fullen. 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



1. 



Das Merkmal des Anspruchs 7, daB die Schichten "ubereinander angeordnet" 
. sein mussen. wird in der Besclnreibung nicht genannt. Der Anspruch wird dafier 
nicht, wie in Art. 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung gestiitzt. 

Der mehrfach in den Produktanspruchen venwendete Ausdmck "im wesentlichen' 
ist vage und unklar und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden 
technischen Merkmals im Ungewissen; dies hat zur Folge, daB die Definition 
dieses Anspruchs nicht klar ist (Art. 6 PCT); fiir die Prufung wurde dieser 
Ausdruck ignoriert. 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) POT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

Die mehrfach in den AnsprQchen venwendeten Ausdriicke "vorzugsweise und ins- 



Fonnfiblatt PCT/BeiblalV409 (BlattZ) (EPA-April 1997) 



» J-^S^l'iT^^ VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPO^olsio 

PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

besondere" beziehen sich auf bevorzugte Ausfuhrungsformen, die in Form von 
abhangigeri Anspriichen beansprucht werden sollten. 

5. Entgegen den Erfordemissen der Regel 5 und 9.1 PCT waist die Beschreibung 
Foiinulierungen wie "eingefuhrt als Referenz" (S. 7 
Erflndungsgedanken ein" (S. 9, Z. 3-4) auf. . 



V, 



Fonmblatt PCT/Belblatt/409 (B|att 3) (EPA-April 1997). 



11-09-2001 



PCT/EP/06680 '''''''' ••^'^^^^"^^-^^ EP0G06580 

PATENTANSPROCHE: 

1 . . Tablette enthaltend wenlgstens eine Gattung von problotlschen 

Mikroorganismen. dadurch gekennzelchnet, daG sie selbst und/oder die 
probiotischen Mlkroorganismen wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug 
aufweist/aufweteen. 

2. Tablette gemad Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daH sie eine 
Mehrschichftabiette ist. 

3. Tablette nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet. daa die 
probiotischen Mikroorganismen Lactobacillen, Bifidobaklerien, Oder 
Streptokokken. voizugsweise Lactobacillus easel. Lactobacillus acidophilus, 
BIfidobakterium bifidum. Bifidobakterjum longum und/oder LactobaclHus 
plantarum sind. 

4. Tablette nach einem Oder mehrerenderAnsprOchel bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da& sie 10^ bis 10^* vorzugsweise 10= bis 10^^ und besonders 
bevorzugt 10^ bis 10" probiotische Mikroorganismen enthait. 

5. Tablette nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4. dadurch 
gekennzeichnet, daS der magensaftresistente Oberzug im wesentllchen aus 
Schellack oder aus Schellack und Polyvinylpyrrolldon besteht. 

e. Tablette nach einem oder mehreren der Ansprflche 1 bis 4, dadurch 

gekennzelchnet, daS der Oberzug aus mindestens zwel Schlchten besteht. 
wobei eine Schicht im wesentllchen aus Hydroxypropylmethyl-cellulose. 
Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolldon und/oder eine Schicht im 
wesentllchen aus Schellack oder aus Schellack und Pofyvlnylpyrrolidon besteht. 



GEAENDERTES BLATT 



.11-09-2001 92:Si de, , (, j lazssue^dl!!^ . EP000658C 

. PCT/EP/06580 'iS 



. 7. TabiettB nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daS der Oberzug aus 

mindestens zwel Qbereinander angeordneten Schichten besteht, wobei die/elne 
innere, Kern-nahe Schlcht Im wesentllchen aus Hydroxypropylmethylcellulose, 
Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon und/oder dle/eine auBere. Kem- 
feme Schlcht im wesentllchen aus Schellack Oder aus Schellack und 
Polyvinylpyrroiidon besteht. 

8. Tablette nach elnem der AnsprOche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Menge ah ScheDack 1 bis 10;Gew.%, vorzugsweise 1,5 bis 6 Gew.% uhd 
beisonders beyorzugt 2 bis 3.6 Gew.% betragt 

9. Tablette nach einem Oder mehreren del- AnsprOdie l bis 8. dadurch 
gekennzeichnet. daR sie weitere emihrungsrelevante Zusatz©. voizugsweise 
Vitamine, Mlneralstoffe. Spurehelemente, Ballaststoffe, Enzyine. 
Pflanzenextrakte. EiweiSe, Kghlerihydrate und/oder Fette enthait. 

10. Tablette nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da& ste weitere Hilfsstoffe, insbesondere in dem Ciberzug/den 
Oberzugen, vorzugsweise Weichmacher, besonders bevorzugt Glycerin, MIglyol, 
Trennwax und/oder acetylierte IVIonoglyceride enthalt. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet daS der Oberzug aus waBriger 
Lfisung und/oder aus organischer LOsung. bevorzugt aus organischer L^sung. 
besonders bevorzugt aus alkoholischer LiJsung aufgebracht wird. ' 



i 



GEAENDERTES BLATT 



(12) NACH DEM VERTRAOW^R DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENJI^pHT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eig ntum 
Internationales Buro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
22. Februar 2001 (22.02.2001) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

wo 01/12164 Al 



(51) Internationale Patentklassiilkation'^: 
35/74, A61P 31/04 

(21) Intematiohales Aktenzeichen: 



A61K 9/34, 
PCT/EPOO/06580 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

12. Juli 2000(12.07,2000) 



(25) Einrelchiingssprache: 

(26) VerdfTentlicliungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

199 37 361,2 12. August 1999 (12.08.1999) DE 

(71 ) Anm elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US): MERCK PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter 
Slrasse 250, D-64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erfinder; uiid 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): BUG, Joachun 

[DE/DE]; Schmittweg 8, D-64291 Darmstadt (DE). 
MANNECK, Iris [DE/DE]; Adelheidstrasse 16, D-65185 
Wiesbaden (DE). SCHMID, Martina [DE/DE]; Bnist- 
strasse 48, D-64285 Darmstadt (DE). 

(74) Anwalt: WOLFF, Felix; Kutzenberger & Wolff. Theodor- 
Heuss-Ring 23, b-50668 K51n (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA. BB, EG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, 
CZ, DK, DM, DZ, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, 
HU, ID. IL, IN. IS, JP, KE, KG, KP, KR, K2, LC, LK, LR, 
LS, LT, LU, LV, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX, MZ, 
NO, NZ, PL, PT, RO. RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, 
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN. YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW. MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura- 
sisches Patent (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). 
europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES. FI, 
FR, GB, GR, IE. IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG. CI, CM. GA, GN, GW. ML, MR, NE, 
SN, TP, TG). 

VerdfiTentiicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht 

— Vor Ablauf der fur Andemngen der Anspruche geltenden 
Frist: Verdffentlichung wird wiederholt. falls Anderimgen 
eintrefferu 

Zur Erkldrurig der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Title: ORAL FORM OF ADMINISTRATION CONTAINING PROBIOTIC MICRO-ORGANISMS 

vo ' 

^ (54) Bezeichnung: ORALE DARREICHUNGSFORM ENTHALTEND PROBKDTISCHE MIKRCKDRGANISMEN 
1-H . 

^ (57) Abstract: The invention relates to an oral form of administration containing at least one species of micro-organism. The form 
O of administration itself, and/or the micro-oisanisms, has/have at least one coating that is resistant to gastric juice. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine orale Darreichungsform, die wenigstens eine Gattung von Mikroorganismen 
1^ enthalt, wobei sie selbst und/oder die Mikrooi^ganismen wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufweist bzw. aufweisen. 



m 

wo 01/12164 PCT/EP00/06S80 

ORAL DARREICHCNGSFORM ENTHALTEND PROBIOTISCHE 

MIKROORGANISMEN 

Die Erfindung betrifft eine orale Darreichungsform, die wenigstens sine Gattung 
von probiotischen Mikroorganrsmen enthalt. wobei sie selbst und/oder die 
probiotischen Mil<roorganismen wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug 
aufweist bzw. aufweisen. 

Viele Menschen. insbesondere in den wirtschaftlich und technisch 
hochentwickelten LSndem, klagen oft Ober temporare oder chronische 
Verdauungsbeschwerden. die durch eine geschSdigte oder gestdrte Darmflora 
verursacht werden. Ursache fOr diese „Wohlstandserkranl<ungen" sind meist 
StreBsituationen. Medil^amenten- oder DrogenmiBbrauch. Folgeerscheinungen 
von Antibiotika-Behandlungen aber auch sehr oft Fehlernahrung. 
Akute und drastische Beschwerden lassen sich mit bekannten Arzneimitteln. die 
nicht nur geeignete phannazeutische Wirkstoffe. sondern auch entsprechende 
natOrliche Enzyme oder damispezifische Mikroorganismen beinhalten kdnhen. 
behandeln. 

Bei standigen. leichten. nicht direkt ais Krankheit zu bezeichnenden Stbrungen 
des Intestinaltraktes ist hingegen oft schon der regelmSBige Verzehr von 
geeigneten. spezieil ausgesuchten Lebensmittein oder 

Nahrungserganzungspraparaten auf Basis von probiotischen Mikroorganismen 
ausreichend. um die Symptome, die eine gestorte oder geschadigte Darmflora 
hen/orrufen. zu lindern oder zu beseitigen. Aber auch bei intakter bzw. bei 
gesunder Damiflora kann die ZufQhrung von probiotischen Mikroorganismen. 
insbesondere in Verbindung mit Antioxidantien eine immunstimulierender Wirkung 
haben. 

Joghurt- und Sauermilchprodukte erfreuen sich aus diesen Griinden einer 
zunehmenden Beliebtheit. Die meisten dieser fiir die EmShrung wertvollen 
Produkte. die geeignete probiotische Mikroorganismen zu diesem Zweck 
enthalten, sind jedoch Frischwaren und lassen sich daher nur unter Kiihlung und 
dann auch nur wenige Tage aufbewahren. 

1 
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Desweiteren gibt es auch Produkte. welche die geergneten probiotischen 
Mikroorganismen als Monopraparat offerieren. Diese haben jedoch den Nachteil, 
da(^ sie in yielen Landem nicht als Lebensmittel pder Lebensmittelerganzung 
zugelassen sind, da sie keine weiteren ernahrungsphysiologisch wertvollen Stoffe, 
5 wie z.B. Mineralstoffe, Fette, Vitamine, Kohlenhydrate, Eiweifistoffe. Ballaststoffe 
; Oder Spurenelemente ent^^^^ ____ _ _ , . _ . . 

Dariiber hinaus korinen im Durchschnltt nur circa 10 % der eingenommenen 
probiotischen Mikroorganisrnen im menschiichen oder tierischen Darm ihre 

10 gesundheitsfordernde Aktivitat entfalten. Daher ist es notwendig, eine wesentlich 
groBere Menge probiotischer Mikroorganismen einzunehmen als es eigentlich 
tlierapeutisch notwendig ist, um eine ausreichend hohe Aktivitat dieser 
probiotischen Mikroorganismen im menschiichen und tierischen barm und damit 
auch eine gesundheitsfordernde Wirkung zu erzielen. 

15 • " • • . , 

Aufgabe der Erfindung war es daher die Aktivitat der probiotischen 
Mikroorganismen im menschiichen und/oder tierischen Darm und damit auch 
deren gesundheitsfordernde Wirkung zu erhohen. 

20 Die Ldsung der Aufgabe erfoigt erfindungsgemafi durch die Bereitstellung einer 
oralen Darreichungsform, die wenigstens eine Gattung von probiotischen 
Mikroorganismen enthalt und bei der sie selbst und/oder die probiotischen 
Mikroorganismen wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufweisen. 

25 Vorzugsweise ist die orale Darreichungsform eine Tablette, ein Dragee, eine 

Kapsel, ein Granulat oder ein Pulver, besonders bevorzugt eine Tablette und ganz 
besonders bevorzugt eine Mehrschichttablette. 

Als probiotische Mikroorganismen sind alle Mikroorganismen geeignet, die im 
30 gesunden menschiichen oder tierischen Darm entweder selbst Qblicherweise 
vorkommen und/oder die eine gesundheitsfordernde Wirkung auf den gesunden. 
gestorten oder erkrankten Intestinaltrakt haben. Beispielsweise fordern 
probiotische Mikroorganismen die intestinale Lactoseverdauung bei Personen mit 
Milchzuckerunvertraglichkeit oder die raschere Genesung bei verschiedenen 
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Durchfallkrankheiten. Vorzugsweise handelt es sich bei den verwendeten 
probiotischen Mikroorganismen um Lactobacilien, Bifidobakterien, oder 
Streptokokken. Besonders bevorzugt handelt es sich um Lactobacillus casei, 
Lactobacillus acidophilus, Bifidqbakterium bifidum. Bifidpbakterium longum 
5 und/oder Lactobacillus plantamm. 

Die Menge der probiotischen Mikroorganismen in der erfindungsgemaGen oralen 
Darreichungsfomi 1st so zu wahlen, da& die angestrebte gesundheitsf6rdemde 
Wirkung gewdhrieistet wird. Vorzugsweise enthdit die erfindungsgemd&e orale 

10 Darreichungsform 10^ bis 10^^, besonders bevorzugt 10^ bis 10^^ und ganz 

besonders bevorzugt 10^ bis 10^® probiotische Mikroorganismen. Fur die Stabilitat 
in Hinsicht auf die Anzahi und die Aktivitat lebender Mikroorganismen ist es 
vorteilhaft wenn die verwendeten Materialien, insbesondere das Tragermaterial, in 
welches die probiotischen Mikrorganismen eingebettet sind, einen moglichst 

15 geringen Wassergehalt aufweisen. Vorzugsweise betragt der Wassergehalt < 3,0 
Gew.%, besonders bevorzugt ^ 0,1 Gew.% bezogen auf das Gewicht des 
TrSigermaterials. 

ErfindungsgemaK enthalt die orale Darreichungsform weriigstens einen 
20 magensaftresistenten Oberzug. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist die 
erfindungsgema&e oraie Darreichungsform wenigstens einen Oberzug auf, der im 
wesentlichen aus Schellack oder aus Scheliack und Polyvinyipyrrolidon bestehL 

In einer weiteren bevorzugteri Ausfuhrungsform weist die erfindungsgemaBe oraie 
25 Darreichungsform wenigstens einen Oberzug auf, welcher aus wenigstens zwei 
Schichten besteht, wobei eine Schicht im wesentlichen aus 
Hydroxypropylmethylcellulose. Methylcellulose und/oder Polyvinyipyrrolidon 
und/oder eine Schicht im wesentlichen aus Schellack oder Schellack und 
Polyvinyipyrrolidon besteht. 

30 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform weist die erfindungsgema&e orale 
Darreichungsform wenigstens einen Oberzug auf, welcher aus wenigstens zwei 
Schichten besteht, wobei die/eine innere, Kern-nahe Schicht im wesentlichen aus 
Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose und/oder Polyvinyipyrrolidon 
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und/oder die/eine auliere, Kern-ferne Schicht im wesentiichen aus Schellack Oder 
Schellack und Polyvinylpyrrolidon besteht. 

Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemaBe orale Darreichungsform 1 bis 10 
5 Gew.% Schellack, besonders bevorzugt 1,5 bis 6 Gew.% und ganz besonders 
bevoizugt 2 bis 3,5 Gew.%, bezoge^^^^^^ 
Darreichungsform. 

FQr die erfindungsgemafie orale Darreichungsform ist es wesentlich. daR sie einen 
10 magensaftresistenten Oberzug aufvveisen, der mindestens so groR ist, dali er die 
probiotischen Mikroorganismen vollstandig umschlie&t. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der oralen Darreichungsform enthalt 
probiotische Mikroorganismen, die selbst mit einem magensaftresistenten 

15 Oberzug versehen sind. Hierzu werden die probiotischen Mikroorganismen nach 
verschiedenen dem Fachmann bekannten Methoden getrocknet und anschlle&end 
mit mindestens einem magensaftresistenten Oberzug versehen. 

* - ■ " ' 

DarQber hinaus kann dje erfindungsgemafie orale Darreichungsform selbst 

20 und/oder die probiotischen Mikroorganismen zusatzlich zu dem/den 

magensaftresistenten Oberzug/Oberzugen gegebenfalls noch einen Oder mehrere 
weitere(n) Oberzug/Oberzuge aufweisen. Vorzugsweise dient/dienen diesef 
Oberzug/diese Oberzuge dazu, eine bessere Anhaftung des/der 
magensaftresistenten Oberzuges/Oberzuge zu erzielen und/oder der 

25 Verbessisrung des Geschmacks, der Haltbarkeit und/oder der pptischen 
Erscheinung. 

Die Oberzuge konnen sowohl aus waliriger Losung, wie auch aus organischer 
Losung aufgebracht werden. Fur die erfindungsgemafie orale Darreichungsform 
30 ist es von Vorteil, wenn der erste Oberzug bzw. die erste Oder innere, Kern-nahe 
Schicht aus organischer Ldsung aufgebracht wird, da die probiotischen . 
Mikroorganismen haufig sehr empfindiich auf Feuchtigkeit reagieren. Besonders 
vorteilhaft ist ein Aufbringen der Oberzuge bzw. Schichten aus einer alkohoiischen 
Losung der Oberzugsmaterialien. 

4 
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In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform enthalt die erfirtdungsgemaBe 
orale Darreichungsform zusStzllch zu den probiotischen Mikroorganismen weitere 
emdhrungsrelevante ZusStze. Vorzugsweise enthalt sie Vitamine. Mineralstoffe, 
5 Spurenelemente, Ballaststoffe, Enzyme, Pflanzenextrakte, EiweiBe, 
Kohlenhydrate und/oder Fette. Enthalt die drale Darreichungsform 
emShrungsrelevante Zusatze« deren Verdauung bereits im Magen beginnt. wie 
z.B. EiweiBe. so 1st es wichtig. daB diese emahrungsrelevanten Zusdtze 
zumindest nicht vollstandig von einem magensaftresistenten Oberzug 
10 umschlossen sind. 

Hierbei kann es in AbhShglgkeit von den eingesetzten ernahrungsrelevanten 
Zusatzen notwendig sein, diese untereinander und/oder diese und die 
probiotischen Mikroorganismen so in die erfindungsgemaBe orale 
15 Darreichungsform einzubringen, daB sie njcht mitelnander In Kontakt kommen. 
Vorzugsweise wird dies durch das Einbringen der emShrungsrejevanten Zusdtze 
und/oder Mikroorganismen in verschiedehe Schichten eiher Mehrschichtablette 
en-eicht. 

20 Bevorzugte Vitamine sind Vitamin A (p-Carotin), Vitamin C. Vitamin E, Vitamine 
des B-Komplexes und/oder Vitamin K. Besonders bevorzugte Vitamine sind 
Vitamin A, Vitamin C und/bder Vitamin E. Die Menge an den Vltaminen richtet sich 
in der Regel nach der empfohlenen Mindestbedarfdosis fur das jeweilige Vitamin, 
wobei diese jedoch auch um durchschnittlich 50 bis 200 % uberschritten werden 

25 kann. Bevorzugte Bereiche sind fur das Vitamin C zwischen 50 und 300 mg, fOr 
das Vitamin E 10 bis 50 mg, fur das Vitamin A ^ 1.5 mg und fOr die Vitamine des 
B-Kompiexes 10 pg bis 20 mg. 

Bevorzugte Mineralstoffe sind fiir den Verzehr geeignete, anorganische Oder 
30 organische Natrium-, Kalium-. Calcium, Magnesium-. ZInk- und/oder Eisensalze. 
welche vorzugsweise als Carbonate, Bicarbonate, Phosphate. Biphosphate, 
Sulfate. Bisulfate. Chloride, Fluoride, Citrate und/oder Lactate vorliegen. Der Anteil 
an Mineralstoffen bezogen auf das Gesamtgewicht der oralen Darreichungsfomn 
betragt vorzugsweise von 20 bis 40 Gew.%. Vorzugsweise enthalt die 

5 



wo 01/12164 PCT/EPOO/06580 

. erfindungsgemaBe orale Darreichungsform als Spurenelemente Silicium, Chrom. 
Mangan, Jod, Molybdan, Selen und/oder Kupfer. 

Als Ballaststoffe enthalt die erfindungsgemaBe orale Darreichungsform 
5 yorzugsweise Sojakleie. Maiskleie, Weizenkleie und/oder Getreldeschrot. 

besonders beyprzugt Sojakleie..per Antell an BaUaststoffen bezogen auf das j 
Gesamtgewlcht der oralen Darreichungsform betrSgt vorzugsweise 2. bis 50 
Gew.%. 

10 Bevorzugte Enzyme bzw. Co-Enzyme sind LIpasen und/oder Proteasen bzw. Co- 
.• Enzym Q, Superoxiddismutase und/oder Gluthathlonperoxidase, die die Magen- 
und/oder Darmfunktion und/oder den Stoffwechsel fordern. Diese konnen In an 
sich bekannter Menge und in an sich bekannter Form eingebracht werden. 

15 Die orale Darreichungsform enthait auSerdem weitere probiotische Substanzen. 
vorzugsweise Oligo-Fructose und/oder andere Oligozucker. 

Vorzugsweise sInd die Pflanzenextrakte Trockenextrakte aus Echlnaceae, 
Bioflavonoide, Poiyphenole. Phytoostrogene und/oder Saponlne. 

Vorzugsweise enthait die erfindungsgemaSe orale Darrelchungfonn als Eiweilie 
Sojaprotein und/oder Molkenprotein und/oder als Fette soiche Fette, die mehrfach 
ungesattigte FettsSuren enthalten. 

25 Die erfindungsgemaHe orale Darreichungsform kann auGerdem Je nach 

Ausfiihaingsform die Qblichen Hilfs- und Zusatzsoffe enthalten. Die Auswahl der 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffe hangt auch von den lebensmittelrechtlichen 
Bestimmungen des Landes ab. In dem die erfindungsgemaBe orale 
Darreichungsform zum Einsatz kommen soil. Vorzugsweise enthait die 

30 erfindungsgemSBe orale Darreichungsform als weitere Hllfsstoffe, insbesondere in 
dem Oberzug, Weichmacher, wie z.B. Glycerin. Miglyol, Trennwax und/oder 
acetyiierte Monoglyceride. 

Als weitere Hilfs- und/oder Zusatzstoffe kommen. belspielsweise fur die 
erfindungsgemSBen Tabletten, Mehr^hichttabletten und/oder Dragees. Starke 
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(z3. Maisstarke). Talkum, mikrokristalline Cellulose, Lactose, hochdisperses 
Sjliclumdioxid, Polyvinylpyrrolidon und/oder Cellulosepuiver zum 
weitere Bestandteile konnen als Bindemittel und/oder Trennmittei Kohienhydrate, 
wis belspielswelse Mannit. SoriDit, Xylit* Glucose, Sucrose. Fructdse, Maltose, 
5 De}drose, Maltodextrin und/oder Kaolin und/oder Cellulosederivate, wie 
belspielswelse Methylcelluiose, Hydroxypropylcellulose und/oder 
Hydroxypropylniethyicellulose urid/oder Calclumc^rbonat, Caiclurnr, 
und/oder Glycerlnstearat eingesetzt werden. Desweiteren kann die 
erfindungsgemSBe orale Darreichungsform auch Farb-, Geschmacks- und/ oder 

10 Aromastoffe, sowie Gleitmittel, Antioxidantien und/oder Stabilisatoren enthalten. 
Der Gehalt dieser Grundlagenstoffe richtet sich einerseits nach dem angestfebten 
Gehalt an probiotischen Mikroorganisnnen, Vitaminen, Ehzymen. Ballaststoffen 
u.s.w. und andererseits nach Kriterlen, die die mechanisch-physikalischen 
Elgenschaften der oralen DanFeichungsform bestimmen, wie 2.B. HSrte, 

15 VerpreBbarkeit. GroBe, Farbe und/oder Form. 

Die Herstelluhg der erfindungsgemdBen oralen Darrelchungsfbrrn kahn riach 
verschledenen dem Fachmann bekannten Methoden durchgefOhrt werden. Diese 
20 Methoden sind Z.B. aus H. Suckerr P. Fuchs, P. Speisser, wPhanriaz^^ 
. Technologle", Stuttgart 1978 oder K.H! Bauer. K.H. FrSmrtling. C. FQhrer. 
„Pharma2eutl$che Technolpgie"* Stuttgart 1986 bekannt. Sie werdeh hieirolt a 
Referenz eingefuhrt und sind somit Tell der Offenbarung. 

25 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung einer 
erfindungsgemaBen oralen Darreichungsfomn. dadurch gekennzelchnet, daB 
der/die Oberzug(e) aus waBriger Losung und/oder aus organischer Losung. 
bevorzugt aus organischer Losung iind besonders bevdrzugt aus alkphdlischer 
Losung aufgebracht wird/werden. 

i' 30 . - 

Die Oberzuge konnen nach den Ublichen dem Fachmann bekannten Verfahren. 
wie z.B. Dragieren, Aufspriihen von Losungen. Dispersionen oder Suspensidnen. 
durch Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden 
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Die erfindungsgemaSe orale Darreichungsform hat den Vorteil, daCi eine 
wesentlich geringere Menge an probiotischen Mikroorganismen notwendig ist. urn 
die gewunschte gesundheitsfordernde Wirkung zu erzielen. Sie lassen sich daher 
wesentlich billiger herstellen. 



8 
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Beispiele: 

Die folgenden Beispiele dienen der Eriauterung der Erfinduhg, schranken aber 
den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. - 

5 , ■ . . - ' - ■ ^ ' . ■ ^' ■. : ■ 

Belspiel 1 

Auf einer Exzenterpresse E1 der Firma Fette bzw. KS der Firfna Ktlian wurde sine 
Mischung aus 65 % Bakterienzubereitung, 6 % mikrokristalliner Celiulose, 20 % 

1 0 Tricalciumphpsphat. 2 % Glycerylpalmitpstearat. 0,6 % Magnesiumstearat, und 
6,4 % Sprengmittel zusammen mit einer Vitamin- und einer Mineralstoffmischung 
zu einer oblongformigen Tablette mit einem Kemgewicht von 1.35 g und den 
MaSen 20,0 mm x 8,8 mm x 7.0 mm verpreSt. Zur Herstellung des 
magensaftresistenten Uberzuges wurde zunachst der Schellack unter Ruhren ir^ 

15 Ethanol gelost und. nach Erhalt einer klaren Losung, das Miglyol in die Losung 
gegeben und fur weitere 15 Minuten nachgeruhrt. AnschlieBend wurde diese 
LOsung nrirt Hilfe einer Schlick-Duse auf d^^^ 

Pfbzefiparameter wurden so gewahit, daS ein hdmogener Filmauflrag erfolgte. Die 
Menge an Schellack betrug 2,1 C3ew.% bezogen auf das Gewicht des Kernes 
20 entsprechend 4,5 mg pro cm^ TabiettQHOberfiache. 

Beispiel 2 

Auf einem RundlSufer der Firma Manesty wurde eine Mischung aus 10 % 
25 Bakterienzubereitung, 33 % Lactose, 48.4 % mikrokristalliner Cellulose, 2 %. 
Glyceryipalmitostearat, 0.6 % Magnesiumstearat und 6,0 % Sprengmittel 
zusammen mit einer Vitamin- und einer Mineralstoffmischung zu einer eiformigen 
Tablette mit einem Kemgewicht von 1,0 g undden MaBen 18,0 mm x 8.8 mm x 
7,2 mm verpreBt. Im AnschluS daran wurde durch Aufspruhen aus ethanolischer 
30 Losung ein Film aus Hydroxypropylmethylcellulose aufgebracht. Die Menge an 
aufgebrachter Hydroxypropylrhethylcellulose betrug 0.8 Gew.% bezogen auf das 
Gewicht des Kernes, entsprechend 1,4 mg pro cm^ Tablettenoberflache. Auf diese 
erste Schicht aus Hydroxyprdpylmethylcellulose wurde dann. ebehfalls durch 
Aufspruhen aus ethanolischer Losung, ein weiterer, magensaftresistenter Oberzug 
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aus Schellack, Polyvinylpyrrolidon und acetylierten Monoglyceriden aufgebracht. 
; . Die Menge an aufgebrachtem Schellack betrug zwischen 0,25 und 0,35 Gew.% 
bezogen auf das Gewicht des Kernes, entsprechend 4,5 mg/cm^ bis 6,3 mg/cm^ 
Tablettenoberfiache. Die Menge an acetylierten Monoglyceriden sowie an 
5 Polyvinylpyrrolidon betrug jeweils 14,2 Gew.% bezogen auf die eingesetzte Menge 
: _ an Schellack, _ _ . , 

Beispiel 3 

10 Auf einem Rundlaufer der Firma Hata wurde eine Mischung aus 65 % 

Bakterienzubereitung, 6 % mikrokristalliner Cellulose, 20 % Tricalciumphosphat. 2 
% Giycerylpalmitostearat. 0.6 % Magnesiumstearat, und 6,4 % Spi^engmittel 
zusammen mit einer Vitamin- und einer Mineralstoffmischung zu einer eiformigen 
Tablette mit einem Kemgewicht von 1,35 g und den MaBen 21 ,0 mm x 10.0 mm x 

15 8,0 mm verprefit. Im AnschluB daran wurde durch AusprOhen aus ethanolischer 
Losung ein Film aus Hydroxyprdpylmethylcellulose und Glycerin Oder Miglyoi 
aufgebracht. Die Menge an aufgebrachter Hydroxypropylmethylcellulose betrug 
0,8 Gew.% bezogen auf das Gewicht des Kernes, entsprechend 1 ,48 mg pro cm^ 
Tablettenoberfldche. Die Menge an Glycerin bzw. Miglyoi betrug 10 Gew.% 

20 bezogen auf die eingesetzte Menge an Hydroxypropylmethylcellulose. Auf diese 
erste Schicht aus Hydroxypropylmethylcellulose wurde, ebenfalls durch 
AufsprQhen aus ethanolischer Ldsung, ein weiterer, magensaftresistenter Oberzug 
aus Schellack, Polyvinylpyrrolidon und acetylierten Monoglyceriden atifgebracht. 
Die Menge an aufgebrachtem Schellack betrug zwischen 0.3 und 0,5 Gew.% 

25 bezogen auf das Gewicht des Kernes, entsprechend 4,1 mg/cm^ bis 6.8 mg/cm^ 
Tablettenoberflache. Die Menge an acetylierten Monoglyceriden sowie an 
Polyvinylpyrrolidon betrug jeweils 14,2 Gew.% bezogen auf die eingesetzte Menge 
an Schellack. 
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P A T E N T A N S P R U C H E : 

1. Orale Darreichungsform enthaitend wenigstens eine Gattung von 
probiotischen Mikroorganismen, dadurch gekennzeichriet, dafi sie selbst 
und/oder die probiotischen Mikroorganismen wenigstens einen 
magensaftresistenten Oberzug aufweist/aufweisen. 

2. Oraie Darreichungsform gemdQ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daQ sie 
eine Tablette, ein Dragee, eine Kapsel, ein Granuiat Oder ein Pulver, 
vorzugsweise eine Tablette uhd besonders bevorzugt eine 
Mehrschichttablette ist. 

3. Orale Darreichungsforrh nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
da& die probiotischen Mikroorganismen Lactobaciilen, Bifidobakterien, oder 
Streptokdkken, vorzugsweise Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus. 
Bifidobakterium bifidum» Bifidobakterium Idngum und/oder Lactobacillus 
plantarum sind. 

4. Orale Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. 
dadurch gekennzeichnet, daR sie 10^ bis 10^^ vorzugsweise 10^ bis 10^^ und 
besonders bevorzugt 10^ bis 10^° probiotische Mikroorganismen enthalt. 

5. Orale Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dad der magensaftresistente Oberzug im 
wesentiichen aus Scheliack oder aus Schellack und Polyvinylpyrroiidon 
besteht. 

6. Orale Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB der Oberzug aus mindestens zwei Schichten 
besteht. wobei eine Schicht im wesentiichen aus Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrroiidon und/oder eine Schicht 
im wesentiichen aus Schellack oder aus Schellack und Polyvinylpyrroiidon 
besteht 

11 
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7. Orale Darreichungsform nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da(i der 
Oberzug aus mindestens zwei ubereinander angeordneten Schichten besteht, 
wobei die/eine innere, Kem-nahe Schicht im wesentlichen aus 
Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon 

5 und/oder die/eine duUere, Kern-feme Schicht im wesentlichen aus Schellack 
- Oder aus Schellack und Polyvinylpyn-olidon besteht - . . .. 

8. Orale Darreichungsform nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Menge an Schellack 1 bis 10 Gew.%. vorzugsweise 

10 1.5 bis 6 Gew.% und besonders bevorzugt 2 bis 3,5 Gew.% betrSgt. 

9. Orale Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet daa sie weitere emShrungsrelevante Zusatze. 
vorzugsweise Vitamine, Mineralstoffe. Spurenelemente. Baliaststoffe, 

15 Enzyme, Pfianzeniextrakte, Eiweifie, Kohlenhydrate und/oder Fette enthait. 

10. Orale Darreichungsform nach einem oder mehireren der Anspruche 1 bis 9. 
dadurch gekennzeichnet, daB sie weitere Hilfsstoffe, insbesohdere in dem 
Oberzug/den pberzugen, vorzugsweise Weichmacher, besonders bevorzugt 

20 Glycerin. Miglyol, Trennwax und/oder acetytierte Monoglyceride enthait. 

'11. Verfahren zur Hersteilung einer oralen Darreichungsform nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daS der Oberzug 
aus waSriger Losung und/oder aus organischer Losung, bevorzugt aus 
25 organischer Losung, besonders bevorzugt aus alkoholischer Losung 

aufgebracht wird. 
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